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   Estramustine phosphate disodium (Estracyt®) was used in the treatment of 38 patients with 
prostatic carcinoma for at least 1 year. Of these patients 37 patients were treated with Estracyt as 
primary treatment and 1 patient had been treated with another antiandrogenic therapy before the 
Estracyt treatment. Estracyt was given orally in a dose of 560 mg/day in divided oral doses. The 
clinical evaluation was done for the change of PAP, the relapse rate, the survival rate and the side 
effect. 
   Among 22 cases which had shown abnormally high PAP values before the treatment started, 
the values decreased or normalized in 21 cases (95.5%) in the first year of administration of Es-
tracyt. In 6 cases, however, the values increased again in the second year or later. Relapse was 
observed in 10 (26.3%) out of 38 cases. Relapse rate was 2.6%, 51.7%, and 51.7%, at the first, 
third, and fifth year, respectively. Survival rate was 97.4% at the first year, 88.5% at the third year, 
and 68.8% at the fifth year for the follow-up study. Side effects were observed in 14 (36.8%) out 
of 38 cases. The main side effect was gynecomastia. Gastro-intestinal disturbance and edema were 
also observed. However, there were only 2 cases (5.2%) in which administration of Estracyt had 
to be discontinued. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 36: 1361-1369, 1990)
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緒 言
1966年に ス ウ ェー デ ンのLeo社 に お い て 開 発 さ
れ 爵estramustinephosphatedisodium(以下
Estracyt②)は,estradio1とnitrogenmustardの
結 合 体 で あ り,前 立 腺 癌 に対 す る 内分 泌 化学 療 法 と し
て 現 在広 く臨 床応 用 され,そ の有 用 性 が報 告 され て い
る1一10).われ わ れ も前 立 腺 癌 に 対 す るEstracytの
短 期 治 療 成 績 に つ い て す で に 報 告 した が11),今回
Estracytを1年以 上継 続 投 与 した 症 例 に つ い て治 療








して560mg)の経 口投与を 原則 とした.ま た,
Estracyt投与による前立腺 酸性 フォス ファターゼ
(PAP)値の推移,再 燃率,再燃後の治療と予後,生
存率,副作用等について検討 したが,再燃の判定は滝





































































Table2.分化 度 と臨床 病 期
臨床病期
分化度





















川 ら12)の判 定 基準 に 基 づ き判 定 した.再 燃 率,生 存 率
はKaplan-Meier法に よ り算 出 しそ の有 意 差 の検 定
はgeneralizedWilcoxontestによった ・
結 果
1,患 者 背 景 因子
対 象 症例 は38例で,そ の うち37例が 初 回 治療 例 で,
1例が 他 の 内分泌 治 療 に よる再 燃 例 で あ る.そ の背 景
因子 はTablelの ご と くで あ る.初 診時 年 齢 は59歳
か ら90歳まで 分布 し,そ の 内訳 は60歳未 満3例,60歳
代6例,70歳 代20例,80歳代8例,90歳 代1例 で,平
均74.3歳で あ った.前 立 腺 癌 取扱 い 規約 に準 じて行 っ
た 臨床 病期 分 類 はstageA1例,stageB7例,
stageCll例,stadeD19例で あ った.組 織学 的 分
類 も同様 に 行 い,高 分 化 腺 癌 が15例,中 分 化 腺 癌 が
9例,低 分 化腺 癌 が11例,分 化 度 不 明3例 で あ った
(Table2)。治療 開 始 時 のperformancestatus(以
下PSと 略す)は0が9例,1が12例,2が7例,
3が6例,4が ・1,例で あ った(Tablel).
2.治 療法
Estracytの投 与 量は4cap!日が27例(71%)と 大
部 分 を 占 め てい た が,2cap!日の もの が7例(18%),
4cap/日で 導入 後2cap/日で維 持 した もの が4例(11
%)で あ った.投 与 期 間 は12ヵ月 を最 短 と し,最 長 は
66ヵ月 で あ り平 均25.1ヵ月 であ った.そ の 内訳 は1年
～2年 未 満22例(58%),2年 ～3年 未 満が9例(24
%),3年 ～4年 未 満 が4例(lI%),4年 ～5年 未満
2例 で5年 以 上 が1例 で あ った.
また 治療 全 期 間 を通 じてEstracytによる単 独 治療
を行 った のは5例(13%),併 用 療 法 を 行 った もの は
33例(87%)であ った(Table3),その うち 除 睾術 を
施 行 した もの は26例(68%)を 占め,TUR・P等 の
手術療 法 が14例(37%),CDDP等 に よる化 学 療 法
が16例(42%),放 射 線 療 法が1例 で あ った(Table
4).
3,投 与 中 止理 由
Estracytを1年間 以上 継 続 投与 した38例 中,投 与
中止 に 至 った 症例 は14例あ り,そ の 内訳 は再 燃 に よる
ものが5例,本 人受 診 せ ずお よび死 亡 に よる もの が各
3例,副 作 用 の ため が2例,他 剤 への 変 更に よ る もの
が1例 で あ った(Table5).
4.前 立 腺 酸性 フ ォス フ ァタ ーゼ(PAP)値 の推 移
PAPの 測 定はRIA法 に よ って 行 わ れ た.投 与
前,後 でPAP測 定 を 行 った30例 につ い て そ の 推移
を 治療 開 始前,Estracyt投与後1年 以 内お よ び投 与
後1年 以上 の3つ の異 な る時期 に おい て 検討 した.治
療 開 始 前異 常 上 昇(>3ng/m1)を 認 めた のは22例
(73%)であ った が,投 与1年 以 内に1例 を 除 き全例
が 低下 ない し正 常 化(低 下'8例,正 常 化:13例)し,
そ の結 果 異 常 上 昇は8例(23%)に 減 った,1年 以 上
経 過時 に は6例(20%)に 再 び 上 昇が 認 め られ た が,
これ らは い ずれ も再 燃例 と判 定 され,う ち4例 が 死 の
転 帰 をた ど った.治 療 開始 前 にPAP値 が 正 常 の症






















































































ハ)カ ル モフ ール


































例8例 につ い て は全 例 と も1年 以 上に わ た って 正 常 域
を 維 持 して い た(Fig,1).
5.再 燃 率
全 症 例 お よび 臨 床 病期 別,分 化 度 別 の再 燃 曲 線 を
Fig.2,3に示 す ・
全 症 例38例中,再 燃 は10例(26・3%)であ り,再 燃
率 は1年2.6%,2年19。1%,3年51.7%,4年51,7
%,5年51.7%で あ った.再 燃 まで の期 間 は7ヵ 月 よ
り35ヵ月 で平 均20.8ヵ月で あ った.臨 床病 期 別 で は,
治療開始前 投与1年以内 投与1年以上
Fig.L前 立 腺酸 性 フ ォス ファ タ ーゼ値 の推移
stageA～Cl9例中再 燃 は3例(15.8%)で あ り,再
燃 率 は1年0%,2年21.1%,3年21.1%,4年
21.1%,5年21.1%であ った.stageDl9例 中再 燃
は7例(36.8%)で あ り,再 燃 率 は1年5.3%,2年
17.2%,3年72.4%,4年72.4%,5年72.4%であ り,
投 与2年 以 降に お い てstageA～CとstageD間








































Table6.再燃 後 の治 療 と予 後
「 ・一・一 ・一 低分 化型(n=11)
122436486072
再燃までの期間(月)
Fig.3.分化度 別 再 燃 率















































































分 化度 別 で は,高 分 化型15例中再 燃 を み たの は2例
(13・3%)であ り,再 燃 率は1年0%,2年ll.1%,
3年33・3%,4年33.3%,5年33.3%,中分 化 型9例
中再 燃 は2例(22.2%)で あ り,再 燃 率 は1年O%,
2年11.1%,3年40.7%,4年40.7%,低分 化 型ll例
中再 燃は6例(54.5%)で あ り,再 燃 率 は1年9・1%,
2年36.4%,3年38.8%,4年38.8%と分 化 度 が 悪性
化 す るに つ れ て再 燃 率 の上 昇 が み られ,と くに 高 分 化
型 と低 分 化 型 の間 に10%以下 の 危除 率 で有 意 差 が認 め
られ た(Fig.3),他の背 景因 子 に つ い て も 再 燃 率を
検 討 した と ころ,PSOの 方 が1以 上 の症 例 よ り,70
歳 以上 の 方 が69歳以 下 よ り,PAPが 正 常 例 の方 が 異
常 上 昇例 よ り,そ れ ぞ れ再 燃 しに くい 傾 向が示 され
た.
6.再 燃 後の 治療 お よび 予後 に つ い て
Estracyt投与38例 の うち再 燃 した10症例 の臨 床 経
過 をTable6に 示 した.
前 述 の ご と く再 燃 まで の期 間 は7ヵ 月 よ り35ヵ月 で
平 均20.8ヵ月で あ った.再 燃 後 の後続 治療 と して は,5
例 にお い てCDDP,ADM,UFT,CMA,DES-P,
放 射 線療 法 な どの 治療 がEstracyt投与 か らの変 更 ま
た はEstracytとの併 用 に て 行わ れ た,無 治 療 は2例
のみ で あ った.な おEstracyt単独 投 与 を継 続 した症
例 が3例 あ った.
再 燃 後 の経 過 は,10例中3例 は 癌 死,1例 は 他 因死
(老衰 死),残 りの6例 は 生存 中 であ る.再 燃 か ら死 亡
ま での期 間は3ヵ 月 ～14ヵ月,平 均7,0ヵ月 と短期 間

























































観 察 期 間(月)
Fig.4.臨床 病 期別 生 存 率
高分化型(n=15)
0122436486072
観 察 期 間(月)
Fig.5.分化 度別 生存 率
身化 学療 法 にて,14ヵ月 後 も寛 解維 持 して い る.
7.生 存 率
全 症 例 お よび 臨 床病 期別,分 化 度 別 の生 存 曲 線 を
Fig.4,5に示 す.
全症 例38例中1989年12月まで に死 亡 した もの は5例
(13.2%,癌死3例,他 因死2例)で あ り,生 存 率は
1年97.4%,2年88・5%,3年88.5%,4年68.8%,
5年68.8%であ った.
臨床 病 期 別 では,stageA～Cl9例 中死 亡 は1例
(5,3%,癌死)で あ り,生 存 率 は1年100%,2年
88.9%,3年88。9%,4年88.9%,5年88.9%で,
stageDl9例中 死亡 は4例(21.1%,癌 死2例,他
因 死2例)で あ り,生 存 率は1年94.7%,2年86.8%,
3年86.8%,4年52.1%と4年 以 降stageA～Cと
stageDの2群 間に 著 明 な差 が み られ た が 有 意 で は
なカ、った(Fig.4).
分 化度 別 では高 分 化 型,中 分 化 型 の5年 生 存 率が
100%で死亡 例 は み られ な か った が,低 分 化 型 はlI例
中死 亡 が5例(45.5%)で あ り,生 存 率が1年90,9%,
2年71.6%,3年71.6%,4年23.9%と高,中 分 化型
に比 し低分 化型 の 生存 率 の 著 明 な低下 が み られ,と く
に高 分 化 型 と低 分 化型 の 間 に は5%以 下 の危 険 率 で 有
意 差が 認 め られ た(Fig.5)・な お,全 症 例 の 平 均観
察期 間 は26.8ヵ月,stageA～C症 例 の平 均 観 察 期
間 は27.0ヵ月,stageD症 例 の平 均 観 察 期 間 は26.6
ヵ月 で あ った.高,中,低 分 化 型 症例 の 平 均観 察 期 間
は それ ぞれ27.0ヵ月,28.2ヵ月,27・5ヵ月 で あ った.
8.副 作 用
Estracytを投 与 した38例 中14例(36.8%)に何 ら
か の副 作用 が 認 め られ た.最 も多 か った も のは 女性 化
乳 房ll例(28.9%)で,つい で嘔 気,食 思不 振 等 の 消
化 器症 状4例(10・5%),浮 腫3例(7.8%),貧 血2
例(5.2%),動悸2例(5・2%)の 順 で あ った(Table
7).
副作 用 が 原 因 でEstracyt投与 を 中止 また は 減量,
休薬 した 症例 は5例(13.0%)で あ った(Table8).
この うち投 与 中 止 は2例 のみ で あ っ た.No.6の 貧
血 はEstracyt投与 開始 約4年 後に 発 現 し,ま もな く
高度 とな った の で投 与 中止 を 余 儀 な くされ た.No.12
は投 与2年9ヵ 月後 に 歩 行時 動 悸 が,そ れ よ り1ヵ 月
後 に 皮下 出血 斑 が 出現 した た めEstracytの投 与 を 中
止 した.い ず れ の症 例 も中 止 後症 状 は 軽減 して い る.
他 の3例 はEstracytの休 薬 処置 を へ た の ち投 与 を再
開で き,再 開 後 は何 ら支 障 な く現 在 も投 与継 続 で きて
い る,No・12の 嘔 気 に対 して はEstracytを一 時 的
に1日4cap分2か ら3cap分3投 与 に減 量す る こ
とで継 続投 与 可能 であ った.
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Table8・副作用のため投与を中止または減量,休 薬した症例
静 症状 織 の奮糊 間 Estracytの処置 その 他の処 置 転 帰
6質 血 高度 約4年
7女 性化乳房 中等度8カ 月
12嘔 気 軽度8カ 月
歩行時動悸 中等度2年9カ 月
皮下出血斑 中等度2年10カ 月
29淳 腫 中等度2ヵ 月
(下肢)






























1941年にHugginsら13)が報告 した 前 立腺 癌 の 抗 男
性 ホル モ ソ療 法 以来,除 睾術 とestrogen製剤 を 中心
とした 内分 泌療 法 が前 立 腺癌 治 療 の主 流 とな り,そ の
有 用 性は 広 く認 め られ て い る.前 立 腺 癌 のandrogen
依 存性 に つ いて は 従来 よ り多 くの 研究 が 行 われ 認 め ら
れ て い るが14),その組 織 内 には 種 々の分 化 度 の癌 が 混
在 し,androgen依存 注 の 高い 高 分 化癌 は 内分 泌 療 法
で抑 制 され て も,androgen依存 性 の低 い 中分 化 癌 や
低 分 化癌 な どは 残存 す る と考 え られ てい る.
この よ うにい った ん 内分 泌療 法 に よって 制癌 され て
も再 び病 勢 の進 行 を みて,内 分 泌 療 法に 抵 抗す る よ う
に な る こ とは 日常 診療 で よ く経 験 す る こ とで あ る.ま
た 抗 男性 ホ ル モ ン療 法 の 心血 管 系 に 及 ぼす 副作 用 が 報
告 され て 以 来15),内分 泌 療 法 一 辺 倒 の 治 療 が反 省 さ
れ,化 学療 法 の 導入 が な され て きた が,こ れ も有 効 率
が20～30%であ り16),内分 泌療 法 に 比 して 優れ てい る
とは言 え な い.こ の中 で,Estracytを含 む プ ロ トコ
ールに基 づい て報 告 され た 治療 成 績8>は注 目す べ き も
の で ある.女 性 ホ ル モ ンに よる副 作用 を 軽 減 し,さ ら
に高 い 抗腫 瘍 効果 が得 られ た と して い る.周 知 の よ う
に このEstracytは1966年ス ウェ ーデ ンのLeo社 に
お いて 開発 さ れ た 薬 剤 で,estradiolとnitrogen
mustardとの化 学 的 結 合 体 でmaskedcompound
と して腸 管 か ら吸収 され,そ の 大部 分 がestrogen分
画 とcytostaticな分 画 との2つ のcomponentを持
った まま選 択 的に 前 立腺 組 織 に と り込 まれ る と され て
い る17).前立 腺 組織 内で これ ら2つ のcomponents
が 分離 す るか 否 か は 明 ら か で は な い が,非 常 に 強 い

































ら,highstage,10wgradeの症 例 に 高 い再 燃 率 が
み られ た.Smithら21)はEstracyt治療 例 の再 燃 率
を1年 で20%,2年 で30%,3年 で57%,4年 で67%,
5年 で75%と報 告 して い るが,今 回の 検討 で もほ ぼ 同
様 の成 績 が得 られ た,再 燃 後 の治 療 に つ い ては既 述 の
ご と くで あ るが,1例を除 き満足 す べ き効果 は 得 られ な
か った.再 燃 後 の 治療 に つ い ては,基 本的 に は 化学 療
法 で あ り,VIP,CDDPを 中 心 と したrggimenな
どが検 討 され てい る が,一 般 には 有 効 な 治療 法 が ない
の が現 状 で あ る.ま た,今 回 の検 討 で は再 燃 した症 例
は10例で うち4例 が 死亡 して い るが,死 亡 まで の期 間
は平 均7.0ヵ 月 と短 かか った.従 って再 燃 させ ない,
あ る いは再 燃 まで の期 間 を で き るだ け延 長 させ る初 回
治療 が 望 まれ るわ け で,今 回 のEstracyt療法 は,他
の 内分 泌療 法 に 比 して再 燃 率を 若 干 抑 え る ことが で き
た と考 え られ る.生存 率 は,Fig.4,5に示 す ご と くで
あ り諸 家 らのEstracyt療法 に よる生存 率 の 報告21-23)
とほ ぼ 同様 の成績 で あ った.今 回 の結 果 で は,再 燃 し
た10例中4例 は 死亡 して お り,前 述 の よ うに再 燃 を い
か に 防 ぐか が 前立 腺 癌 の 治療 に お い て重要 であ る と考
え られ る.最 後 に副 作 用 につ い て は,1年 以上 と長 期
に わ た って投 与 した に もか か わ らず,諸 家 ら の 報
告10・20)とあ ま り大 差 な く,長 期 間 安全 に 継続 投 与 で き
る こ とが確 認 で きた.以 上,Estracytの前 立 腺癌 に
対 す る長 期 投 与例 の 臨床 成 績 を報 告 した,
結 語
前 立腺 癌 患老 を 対 象 にEstracyt長期 投 与 の臨 床 効
果 を 検討 した.投 与 量 は1日4cap.(分2)を 原 則 と
し,1年 間 以 上継 続 投与 で きた もの38例につ い て 検討
した.
1)38例の初 診 時 の臨 床 病 期 別 内 訳 はstageA1
例,stageB7例,stageCll例,stageDl9例で
あ った.組 織学 的 分 化度 は 高分 化 腺 癌 が15例,中 分 化
腺 癌 が9例,低 分 化腺 癌 が11例お よび分 化 度 不 明 が3
例 で あ った.Estracyt単独 療 法5例,併 用 療 法33例で
あ り,初 回 治療37例,再 燃 時 治療1例 で あ った.
2)治療 開始 時PAPの 異 常 上 昇を 認 め た22例 中,
21例(95.5%)がEstracyt投与 後1年 以 内に低 下 な
い しは 正常 化 した が,1年 以上 経 過 時に は6例 に再 び
上 昇 が み られ た.
3)全症 例38例 中10例(26.3%)に再 燃 が み られ,
1年再燃 率2・6%,2年 再燃 率19.1%,3年再 燃率51.7
%,5年 再 燃 率 は5L7%で あ った,再 燃 まで の期 間 は
平 均20.8ヵ月 であ った.stageA～Cの 症 例 はstage
Dよ り,高,中 分 化 型 の症 例 は 低分 化 型 よ りそ れ ぞ
れ再燃 しにくい傾向がみられた.
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